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AFC  aza–Friedel–Crafts  アザ－フリーデル－クラフツ 
Anal  elemental analysis  元素分析 
API  active pharmaceutical  医薬品原薬 
  ingredient 
ATR  attenuated total reflection 全反射減衰法 
-MeTrp -methyltryptophan  β－メチルトリプトファン 
CDI  N,N’-carbonyldiimidazole  N, N’－カルボニルジイミダゾール 
CEC  cation exchange resin   陽イオン交換クロマトグラフィー 
  chromatography 
CIDT  crystallization-induced   異性化晶析 
  diastereomer transformation 
COD  1,5-cyclooctadiene  1,5－シクロオクタジェン 
DCC  N,N'-dicyclohexylcarbodiimide N, N’－ジシクロヘキシル 
      カルボジイミド 
DIPAMP 1,2-bis[(2-methoxy-phenyl)- 1,2－ビス［（2－メトキシフェニル） 
  phenylphosphino]ethane  フェニルホスフィノ］エタン 
DMF  N,N-dimethylformamide  N, N’－ジメチルホルムアミド 
DMSO  dimethysulfoxide  ジメチルスルホキシド 
dr  diastereomer ratio  ジアステレオマー比 
DS  drug substance   医薬品原薬 
DSC  differential scanning calorimetry 示差走査熱量計 
DSC  N,N’-disuccinimidyl carbonate N, N’－ジスクシンイミジル 
      カーボナート 
EDC  1-[3-(dimethylamino)propyl]-3- 1－［3－（ジメチルアミノ） 
  ethylcarbodiimide  プロピル］－3－エチルカルボ 
      ジイミド 
ee  enantiomeric excess  エナンチオマー過剰率 
ESI  electro spray ionization  エレクトロスプレーイオン法 
FAB  fast atom bombardment  高速原子衝撃 
Fmoc  9-fluorenylmethyloxycarbonyl 9－フルオレニルメチルオキシ 
      カルボニル 
FT  Fourier transform  フーリエ変換 
GMP  good manufacturing practice 医薬品及び医薬部外品の製造管理 
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      及び品質管理の基準 
GnRH  Gonadotropin releasing  性腺刺激ホルモン放出ホルモン 
  hormone    
GPC  gel permeation chromatography ゲル浸透クロマトグラフィー 
HIV  human immunodeficiency virus ヒト免疫不全ウィルス 
HOBt  1-hydroxybenzotriazole  1－ヒドロキシベンゾトリアゾール 
HPLC  high-performance liquid   高速液体クロマトグラフィー 
  chromatography 
ICH  International Conference on  日米 EU医薬品規制調和国際会議 
  Harmonization of Technical  
  Requirements for Registration  
  of Pharmaceuticals for  
  Human Use 
IR  infrared    赤外線 
LCAP  liquid chromatography peak  液体クロマトグラフィーピーク面積 
  area percent   百分率 
LC-MS  liquid chromatography-  液体クロマトグラフィー－質量分析 
  mass spectrometry 
L-Dopa  L-3,4-dihydroxyphenylalanine L－3,4－ジヒドロキシフェニル 
      アラニン 
MCH  melanin-concentrating hormone メラニン凝集ホルモン 
MCHR1  melanin-concentrating hormone メラニン凝集ホルモン受容体 1 
  receptor 1 
MEK  methyl ethyl ketone  メチルエチルケトン 
MIBK  methyl isobutyl ketone  メチルイソブチルケトン 
Mp  melting point   融点 
MS  mass spectrometry  質量分析 
Ms  methanesulfonyl   メタンスルホニル 
NMR  nuclear magnetic resonance 核磁気共鳴 
RP-HPLC reversed phase-HPLC  逆相高速液体クロマトグラフィー 
THF  tetrahydrofuran   テトラヒドロフラン 
TMS  tetramethylsilane  テトラメチルシラン 
TRH  thyrotropin releasing hormone 甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン 
Trp  tryptophan   トリプトファン 


























Figure 1-2 ペプチドミメティクス抗 HIV薬 
 
 
































































































































































































































ゼを用いた 2工程の酵素反応によりエナンチオ選択的に合成される（Scheme 1-1）37,38。 
 









Scheme 1-2 エナミドの触媒的不斉水素化を経由するアミノ酸のエナンチオ選択的合成 
 






























製することで、高品質な医薬品原薬 TRH酒石酸塩の合成が達成された（Scheme 1-4）40。 
 














































Scheme 1-5 2－クロロビナミジニウム塩を利用したエトリコキシブの合成 
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薬 1 へと誘導される 8。 
 




と rac-erythro-3）は、Snyderの“gramine chemistry”を適用して合成した（Scheme 2-2）。
最初の工程は、インドール、アセトアルデヒド、イソプロピルアミンの 3成分による one-pot 
aza–Friedel–Crafts（AFC）反応である。Snyderらの報告によると、当該 AFC反応によ
り 39%の収率で 4が得られる 11。単離した結晶の熱力学的安定性を調査したところ、その
半減期は 60 oCで約 2ケ月と比較的短いことが判明した。この低い熱力学的安定性を考慮
して、AFC 反応を 0～10 oC で行うとともに、4 の結晶単離を含めた後処理工程の全操作





















存在下、rac-threo-3 の様々な温度におけるエピマー化速度を観測した結果を Figure 2-2
に示す。アミンが存在しない系においては、50 oCでは比較的早くエピマー化が進行して 3
時間以内に平衡（rac-threo-3：rac-erythro-3＝6：4）に達した。一方 25 oCでは、3時間


































































Table 2-1 異性化晶析の最適化 a 
 
run amine (equiv) diastereomer ratiob  
(rac-threo-3 : rac-erythro-3) 
yield (%) 
1 i-PrNH2 (1.0) >99 : 1 50 
2 i-PrNH2 (0.1) >99 : 1 94 
3 Et2NH (0.1) 95 : 5 98 
4 Et3N (0.1) >99 : 1 94 
aジアステレオマー平衡混合物（rac-threo-3：rac-erythro-3＝6：4）を使用した 

































また逆に (2R,3S)-2•(R)-5 を湿気に晒すと (2R,3S)-2•(R)-5•H2O へと変換された。
(2R,3S)-2•(R)-5•H2O の結晶は(2R,3S)-2•(R)-5 の結晶と同一の粉末 X 線回折パターンを
示し、示差走査熱量測定（DSC）では 100 oC 付近に水分子の脱離と推察される吸熱ピー
クを示した。 
 



















Table 2-2 rac-threo-2の光学分割の最適化 
 
run (R)-5 (equiv)a solventb yield (%)c enantiomeric excess 
(% ee)d 
resolvability (S)e 
1 1.0 MeCN 37 99 0.73 
2 0.5 MeCN 28 99 0.55 
3 0.5 acetone 21 95 0.40 
4 0.5 MEK 17 90 0.31 
5 0.5 MIBK 15 83 0.26 
6 0.5 MeOAc 39 83 0.65 
7 0.5 EtOAc 41 91 0.75 
8 0.5 PrOAc 39 90 0.70 
9 0.5 BuOAc 46 92 0.85 
10 1.0 BuOAc 46 92 0.85 
arac-threo-2基準 b水を1%含む c乾燥後の(2R,3S)-2•(R)-5の単離収率（rac-threo-2基準）
d鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した eS = yield (%) × 2 × enantiomeric excess (% 















当量の分割剤(R)-5 を用いるだけで、一切のリサイクルプロセスを経ず、>99% ee の
(2R,3S)-2 と(2S,3R)-2とを同時に合計収率 79%で得る方法を確立できた。 
 











きる 34,35。実際 DSC を用いた反応は N－ウレイド－β－メチルトリプトファン合成への
適用例が知られているが 8、筆者は大量入手が容易な CDIを用いて、(2S,3R)-2•MeSO3H
と 4－フェニルピペリジン塩酸塩 7 とのウレア合成反応を試みた 36。当該反応をアセトニ
トリル中で行うと、2分子付加体 10と対称ウレア体 11が副生する問題が生じた（Figure 
2-3）。溶媒を DMF に変更すると、10 は生じなくなり主要な副生物は 11 だけとなった。
反応液をHPLC分析すると、(2R,3S)-2 は定量的にイミダゾリド中間体 6に変換されてお
り、11の副生は弱酸性の基質 7を添加した後に起こっていることが判明した。この解析結
果を基に、基質 7 を加える前に塩基を添加することで 6 から(2R,3S)-2 が再生することを
防ぎ、延いては 11の副生を抑制することを検討した。まず 2.2当量のトリエチルアミンを
添加すると、11 の副生量は 7%程度であった。トリエチルアミンの量を 4.4 当量に増加す
ると、11の副生量は 3%にまで低減された。続くエステル基の加水分解反応までを one-pot
で行い、生じたカルボン酸 8 を晶析すると、低減された量の 11 はほぼ全て除去された。












チドカップリング反応が適用可能なことが知られている 8,33-35。カルボン酸 8 とアミン 9
との縮合には、DMF 中 EDC•HCl を用いる条件を適用した。二塩酸塩 9 から生じる塩化
水素の中和にはトリエチルアミンを使用した。一般的にペプチドカップリング反応を促進
する目的で使用される 1－ヒドロキシベンゾトリアゾール（HOBt）37,38を添加せずとも、
所望の反応は室温で 1時間以内に完結し、目的とする 1を与えた。主要な副生物は 1のエ
























間体(2R,3S)-2 の医薬品原薬 1 への効率的な変換法の開発研究を行った。非対称ウレア 8







び溶媒を精製せずに使用した。融点は Büchi Melting Point B-540を用いて測定し、未補
正である。IRスペクトルは Horiba FT-210 spectrometer（KBr法またはヌジョール法）
または Thermo Electron Nicolet 4700 spectrometer（ATR法）を用いて測定した。NMR
スペクトルは Bruker DPX-300 spectrometerを用いて測定した。テトラメチルシランを
内部標準物質として使用し、ケミカルシフトは ppm、カップリング定数（J）は Hz で記
載した。比旋光度は JASCO DIP-370 polarimeterを用いて測定した。元素分析および質
量分析は旧株式会社武田分析研究所（現株式会社住化分析センター）にて実施した。HPLC





N-[1-(1H-indol-3-yl)ethyl]propan-2-amine (4) の合成 
インドール(200 g, 1.71 mol)と酢酸(800 mL)のトルエン(200 mL)溶液にイソプロピル
アミン(111 g, 1.88 mol)と 90%アセトアルデヒド水溶液(87.6 g, 1.79 mol)を 0～10 oCで順
次添加し、0～5 oCで 23時間攪拌した。反応混合物に水(2.0 L)および酢酸エチル(280 mL)
を添加して分液した。水層に 30%水酸化ナトリウム水溶液(1.85 L)を 0～10oCで滴下し、
0～5 oCで 1時間攪拌した。析出物をろ取し、水(1.0 L)で洗浄し、減圧乾燥して薄橙色結
晶の 4 (230 g, 1.14 mol)を得た。収率 67% 
Mp 115–117 oC; IR (ATR)  1451, 1097, 791, 732, 686 cm-1; MS (ESI) m/z 201 (MH)-; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.25 (br s, 1H), 7.74 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.0 Hz, 
1H), 7.25–7.15 (m, 2H), 7.11 (d, J=2.4 Hz, 1H), 4.30 (q, J=2.4 Hz, 1H), 2.97–2.84 (m, 
1H), 1.55 (d, J=6.6 Hz, 1H), 1.44 (br s, 1H), 1.11 (t, J=5.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3)  136.7, 126.3, 122.0, 121.0, 120.9, 119.3, 119.2, 111.4, 47.5, 45.9, 23.8, 23.3, 
23.0. Anal. Calcd for C13H18N2: C, 77.18; H, 8.97; N, 13.85. Found: C, 77.06; H, 9.24; N, 
13.83. 
ethyl threo-3-(1H-indol-3-yl)-2-nitrobutanoate (rac-threo-3) の合成 
4 (55.0 g, 272 mmol)のトルエン(220 mL)懸濁液にニトロ酢酸エチル(38.0 g, 289 
mmol)を添加し、95 oC で 1 時間攪拌した。反応混合物を室温に冷却して減圧濃縮した。
残渣にエタノール(110 mL)を添加して減圧濃縮した。当該操作を再度繰り返した。残渣に
エタノール(110 mL)を添加し、60 oCに加温して溶解した。溶液を室温に冷却してヘプタ
ン(220 mL)を滴下し、0 oCで 1時間攪拌した。析出物をろ取し、氷冷したエタノールとヘ
プタンの 1：4混液(220 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の rac-threo-3 (66.9 g, 242 
mmol, >99% dr) を得た。収率 89% 
Mp 117–119 oC; IR (ATR)  3368, 1727, 1548, 1542, 742 cm-1; MS (ESI) m/z 277 
(MH)+; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.20 (br s, 1H), 7.66 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.39 (d, 
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J=8.0 Hz, 1H), 7.27–7.15 (m, 2H), 7.10 (d, J=2.5 Hz, 1H), 5.47(d, J=9.1 Hz, 1H), 4.26–
4.19 (m, 1H), 4.06–3.95 (m, 2H), 1.58 (d, J=7.0 Hz, 3H), 0.98 (t, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3)  163.8, 136.2, 125.9, 122.6, 122.4, 120.0, 118.8, 113.9, 111.5, 92.9, 
62.7, 33.2, 17.8, 13.5. Anal. Calcd for C14H16N2O4: C, 60.86; H, 5.84; N, 10.14. Found: C, 
60.93; H, 5.98; N, 10.27.  
ジアステレオマー比は HPLCで決定した。カラム：Inertsil ODS-3 (4.6×150 mm)、移
動相：0.05 M リン酸二水素カリウム水溶液：アセトニトリル＝50：50、流量：1.0 mL/
分、温度：25 oC、検出：UV 254 nm 
ethyl threo-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)butanoate (rac-threo-2) の合成 
酢酸(10 mL)の THF (5 mL)溶液に亜鉛末(9.48 g, 145 mgatom)、rac-threo-3 (2.00 g, 
7.24 mmol, >99% dr)と酢酸(5 mL)の THF (10 mL)溶液を 0～10 oCで順次添加し、室温に
昇温して 18時間攪拌した。不溶物をろ過して THF (10 mL)で洗浄した。ろ洗液を合わせ
て減圧濃縮した。残渣に酢酸エチル(20 mL)と 5%炭酸水素ナトリウム水溶液(80 mL)を添
加して分液した。水層を酢酸エチル(10 mL)で抽出し、有機層を合わせて減圧濃縮した。
残渣に酢酸エチル(2 mL)を加えて溶解し、ヘプタン(6 mL)を室温で滴下した。0 oCで 1時
間攪拌した後、析出物をろ取し、氷冷した酢酸エチルとヘプタンの 1：3 混液(3 mL)で洗
浄し、減圧乾燥して白色結晶の rac-threo-2 (1.59 g, 6.46 mmol, >99% dr)を得た。収率 89% 
Mp 82–83 oC; IR (ATR)  1736, 1217, 1157, 1115, 744 cm-1; MS (ESI) m/z 247 (MH)+; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.33 (br s, 1H), 7.47 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J=7.9 Hz, 
1H), 7.25–7.13 (m, 2H), 7.06 (d, J=2.1 Hz, 1H), 4.25–4.17 (m, 2H), 3.94 (d, J=4.1 Hz, 
1H), 3.72–3.67 (m, 1H), 1.40 (br s, 1H), 1.36 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3)  163.8, 136.2, 125.9, 122.6, 122.4, 112.0, 118.8, 113.9, 111.5, 
92.9, 62.7, 33.2, 17.8, 13.5. Anal. Calcd for C14H18N2O2: C, 68.27; H, 7.37; N, 11.37. 
Found: C, 68.19; H, 7.40; N, 11.60.  
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ジアステレオマー比はキラルHPLCで決定した。カラム：Chiralcel OJ-R (4.6×150 mm)、
移動相：0.05 Mリン酸二水素カリウム水溶液(pH 7.0)：アセトニトリル＝70：30、流量：
0.5 mL/分、温度：15 oC、検出：UV 254 nm 
(R)-2-(4-hydroxyphenoxy)propanic acid - ethyl (2R,3S)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)- 
butanoate (1:1) hydrate ((2R,3S)-2•(R)-5•H2O) の合成 
(R)-5 (1.85 g, 10.2 mmol)と水(0.5 mL)の酢酸ブチル(50 mL)溶液に rac-threo-2 (5.00 g, 
20.3 mmol)を添加し、室温で 4時間攪拌した。析出物をろ取し、酢酸ブチル(10 mL)で洗
浄し、通気乾燥して白色結晶の(2R,3S)-2•(R)-5•H2O (4.20 g, 9.41 mmol, 92% ee)を得た。
収率 46% 
Mp 133–134 oC; IR (ATR)  1747, 1590, 1476, 1209, 749 cm-1; MS (ESI) m/z 247 
(MH)+; []20D +11.1 (c 1.02, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  10.85 (s, 1H), 7.51 
(d, J=7.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.14 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.06–6.94 (m, 1H), 
6.70–6.62 (m, 1H), 4.57 (q, J=6.7 Hz, 1H), 3.98–3.90 (m, 2H), 3.63 (d, J=6.8 Hz, 1H), 
3.39–3.30 (m, 1H), 1.42 (d, J=6.8 Hz, 3H), 1.29 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.00 (t, J=7.1 Hz, 3H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  174.4, 174.3, 151.9, 151.0, 136.8, 126.8, 123.1, 121.4, 
118.9, 118.7, 116.6, 116.4, 116.1, 111.9, 73.3, 60.5, 59.4, 35.0, 19.0, 16.4, 14.3. Anal. 
Calcd for C23H28N2O6・H2O: C, 61.87; H, 6.77; N, 6.27. Found: C, 61.74; H, 6.77; N, 
6.20.  
鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OJ-RH (4.6×150 mm)、
移動相：0.05 Mリン酸二水素カリウム水溶液(pH 6.5)：アセトニトリル＝75：25、流量：
0.5 mL/分、温度：15 oC、検出：UV 254 nm 
絶対配置はエステル基を加水分解したサンプルと既知のβ－メチルトリプトファンと
をキラルHPLCで比較して決定した 40。カラム：Chirobiotic R (4.6×250 mm)、移動相：
水：メタノール＝70：30、流量：0.75 mL/分、温度：15 oC、検出：UV 254 nm 
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ethyl (2R,3S)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)butanoate methanesulfonate 
((2R,3S)-2•MeSO3H) の合成 
トルエン (5.0 mL) と 1 M 水酸化ナトリウム水 溶液 (5.0 mL) の混液 に
(2R,3S)-2•(R)-5•H2O (1.00 g, 2.24 mmol, 92% ee)を添加して攪拌した。分液して有機層
を水(5.0 mL)で洗浄し、減圧濃縮した。残渣に酢酸ブチル(5.0 mL)とエタノール(0.5 mL)
を添加して溶解し、メタンスルホン酸(215 mg, 2.68 mmol)を室温で滴下した。室温で 2
時間攪拌した後、析出物をろ取し、酢酸ブチルとエタノールの 10：1混液(1.0 mL)で洗浄
し、減圧乾燥して白色結晶の(2R,3S)-2•MeSO3H (648 mg, 1.89 mmol, >99% ee)を得た。
収率 84% 
Mp 129–130 oC; IR (KBr)  3298, 1743, 1520, 1205, 1184 cm-1; MS (FAB) m/z 247 
(MH)+; []20D +6.1 (c 0.97, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  11.08 (s, 1H), 8.32 
(s, 1H), 7.51 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.22 (d, J=2.3 Hz, 1H), 7.10 (t, 
J=7.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J=7.4 Hz, 1H), 4.16 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.04–3.92 (m, 2H), 3.67–
3.58 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.45 (d, J=7.2 Hz, 3H), 0.96 (d, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 
MHz, DMSO-d6)  169.8, 137.2, 126.8, 124.5, 122.1, 119.4, 119.1, 113.5, 112.5, 62.4, 
58.1, 40.6, 33.1, 17.3, 14.4. Anal. Calcd for C15H22N2O5S: C, 52.62; H, 6.48; N, 8.18; S, 
9.36. Found: C, 52.44; H, 6.44; N, 8.04; S, 9.33. 
ethyl (2S,3R)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)butanoate methanesulfonate 
((2S,3R)-2•MeSO3H) の合成 
(R)-5 (1.85 g, 10.2 mmol)と水(0.5 mL)の酢酸ブチル(50 mL)溶液に rac-threo-2 (5.00 g, 
20.3 mmol) を添加し、室温で 4時間攪拌した。析出した結晶をろ過し、酢酸ブチル(10 mL)
で洗浄した。合わせたろ洗液にエタノール(5.0 mL)とメタンスルホン酸(980 mg, 12.2 
mmol)を室温で順次滴下した。室温で 2 時間攪拌した後、析出物をろ取し、酢酸ブチルと
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エタノールの 10：1 混液(11 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の(2S,3R)-2•MeSO3H 
(2.76 g, 8.06 mmol, >99% ee)を得た。収率 40% 
Mp 129–130 oC; IR (ATR)  1742, 1517, 1163, 1044, 743 cm-1; MS (ESI) m/z 247 
(MH)+; []20D –6.5 (c 1.03, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  11.08 (s, 1H), 8.27 
(s, 1H), 7.50 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.09 (t, 
J=7.1 Hz, 1H), 7.00 (t, J=7.1 Hz, 1H), 4.15 (d, J=6.5 Hz, 1H), 4.04–3.93 (m, 2H), 3.66–
3.57 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.44 (d, J=7.2 Hz, 3H), 0.95 (d, J=7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(DMSO-d6)  169.5, 136.9, 126.5, 124.2, 121.7, 119.1, 118.7, 113.2, 112.2, 62.0, 57.7, 
40.3, 32.8, 17.0, 14.0. Anal. Calcd for C15H22N2O5S: C, 52.62; H, 6.48; N, 8.18; S, 9.36. 
Found: C, 52.59; H, 6.44; N, 8.23; S, 9.43. 
(2R,3S)-3-(1H-indol-3-yl)-2-[(4-phenylpiperidine-1-carbonyl)amino]-butanoic acid (8) 
の合成 
CDI (2.09 g, 12.9 mmol)の DMF (12 mL)溶液に(2R,3S)-2•MeSO3H (4.00 g, 11.7 
mmol)の DMF (12 mL)溶液を 0 oCで添加し、0 oCで 1時間攪拌した。トリエチルアミン
(5.21 g, 51.5 mmol)と 4－フェニルピペリジン塩酸塩(2.55 g, 12.9 mmol)を 0～10 oCで順
次添加し、室温で 2.5時間攪拌した。反応混合物に水(24 mL)と酢酸エチル(24 mL)を添加
して分液した。水層を酢酸エチル(24 mL)で抽出した。有機層を合わせて 1 M塩酸(24 mL)
で 2回、水(24 mL)で 2回洗浄し、減圧濃縮した。残渣にエタノール(24 mL)を添加して減
圧濃縮した。残渣にエタノール(40 mL)を加えて溶解し、4 M 水酸化ナトリウム水溶液(8 
mL)を滴下して室温で 4時間攪拌した。4 M塩酸(12 mL)を滴下して 0 oCで 1.5時間攪拌
した後、析出物をろ取し、氷冷したエタノールと水の 2：1混液(12 mL)で洗浄し、減圧乾
燥して白色結晶の 8 (4.17 g, 10.3 mmol, >99.9% ee)を得た。収率 88% 
Mp 162–167 oC (decomp.); IR (KBr)  1736, 1581, 1512, 1194, 754 cm-1; MS (FAB) 
m/z 406 (MH)+; []20D +42.0 (c 1.04, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  12.23 (br s, 
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1H), 10.82 (s, 1H), 7.56 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.35–7.27 (m, 3H), 7.20–7.16 (m, 4H), 7.08–
7.03 (m, 2H), 6.29 (d, J=8.5 Hz, 1H), 4.50 (dd, J=8.2, 7.3 Hz, 1H), 4.11 (t, J=14.3 Hz, 
2H), 3.59 (t, J=7.1 Hz, 1H), 2.79–2.62 (m, 3H), 1.69 (d, J=12.1 Hz, 2H), 1.49–1.34 (m, 
5H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  174.9, 158.2, 146.8, 137.0, 129.3, 127.5, 127.4, 
127.0, 123.2, 121.6, 119.4, 119.1, 117.2, 112.3, 59.6, 45.3, 45.2, 42.7, 33.7, 33.6, 33.1, 
18.3. Anal. Calcd for C24H27N3O3•0.1H2O: C, 70.77; H, 6.73; N, 10.32. Found: C, 70.75; 
H, 6.85; N, 10.27.  
鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OJ-RH (4.6×150 mm)、
移動相：過塩素酸水溶液(pH 2.5)：メタノール＝25：75、流量：1.0 mL/分、温度：25 oC、
検出：UV 254 nm 
N-[(1R,2S)-1-({5-[(dimethylamino)methyl]-2-ethoxyphenyl}amino-carbonyl)-2-(1H- 
indol-3-yl)propyl]-4-phenyl-1-piperidinecarboxamide (1) の合成 
8 (700 g, 1.73 mol)と 9 (462 g, 1.73 mol)の DMF (3.45 L)溶液にトリエチルアミン(175 
g, 1.73 mol)と EDC•HCl (397 g, 2.07 mol)を室温で順次添加して 1時間攪拌した。反応混
合物に 2 M水酸化ナトリウム水溶液(1.73 L)と 5%炭酸ナトリウム水溶液(1.73 L)を順次添
加した。室温で 1.5時間攪拌した後、析出物をろ取し、水(6.9 L)で洗浄し、減圧乾燥して
白色結晶の crude-1 (1004 g, 1.73 mol)を得た。水(1.0 L)とアセトン(9.0 L)の混液に crude-1 
(1004 g, 1.73 mol)を添加して溶解した。不溶物をろ過してアセトンと水の 10：1混液(3.3 
L)で洗浄した。合わせたろ洗液に水(6.7 L)を室温で滴下した。室温で 4 時間攪拌した後、
析出物をろ取し、アセトンと水の 1：1混液(4.0 L)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 1 (880 
g, 1.51 mol, >99.9% ee)を得た。収率 87% 
Mp 164–165 oC; IR (KBr)  3361, 1666, 1219, 733 cm-1; MS (FAB) m/z 582 (MH)+; 
[]20D +4.0 (c 1.01, MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  8.50 (br s, 1H), 8.25 (d, J=1.9 
Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.79 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.37–7.06 (m, 8H), 6.96 (dd, J=8.3, 2.0 Hz, 
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1H), 6.73 (d, J=8.3 Hz, 1H), 5.43 (d, J=7.6 Hz, 1H), 4.94 (t, J=7.4 Hz, 1H), 4.17 (d, 
J=13.2 Hz, 1H), 4.04 (d, J=13.3 Hz, 1H), 3.98–3.82 (m, 2H), 3.75–3.66 (m, 1H), 3.36 (s, 
2H), 2.95–2.79 (m, 2H), 2.71–2.61 (m, 1H), 2.46–2.31 (m, 1H), 2.24 (s, 6H), 1.84 (d, 
J=12.0 Hz, 2H), 1.73–1.51 (m, 5H), 1.26 (t, J=7.0 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  
170.5, 157.6, 146.8, 145.9, 136.9, 131.6, 128.9, 127.4, 127.2, 127.0, 126.8, 124.7, 122.4, 
121.1, 119.9, 119.7, 117.2, 111.7, 111.1, 64.6, 64.3, 60.7, 45.6, 45.2, 45.1, 43.0, 35.2, 33.4, 
33.3, 18.2, 15.1. Anal. Calcd for C35H43N5O3: C, 72.26; H, 7.45; N, 12.04. Found: C, 
71.97; H, 7.39; N, 11.95.  
鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OD-RH (4.6×150 mm)、
移動相：0.5%のトリエチルアミンを含有する 0.05 M リン酸二水素カリウム水溶液(pH 
7.0)：アセトニトリル＝50：50、流量：0.5 mL/分、温度：20 oC、検出：UV 254 nm 
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間体(S)-2 を得る方法が採用された（Scheme 3-1）。中間体(S)-2 は、N－Fmoc－D－トリ
プトファンとのペプチドカップリング反応、脱 Fmoc 反応により鍵中間体 syn-3a へと変





ドミメティクス 1 のプロセス研究における最大の課題は、アモルファスである 1の精製法
開発にあった。これに加え、鍵中間体 syn-3a の精製法についても主要な検討課題であっ






































は(R)-2•(R)-9 が優先的に結晶化した。単離結晶の 1H NMRを測定すると次のことが分か
った。分割剤(R)-9 を酢酸エチル中で用いた場合、(S)-2•(R)-9 が無溶媒和物として得られ
る。一方、分割剤(S)-9 をエタノール中で用いた場合、(S)-2•(S)-9 が 0.2 エタノール溶媒
和物として得られる（Scheme 3-3）12。最適化した晶析条件では、89% eeの(S)-2•(R)-9
















を行ったところ、これらは大きな総発熱量（5, 1513 J/g; 6, 363 J/g; 7, 755 J/g; 8, 1091 J/g）









推測される 13。実際に (S)-2 と窒素を保護した各種 D－トリプトファン誘導体




ロリドに由来する酸性条件での安定性を考慮して Fmoc 基を選択した 14。Fmoc 基は温和
な塩基性条件で脱保護可能な点も有利と考えた。THF中、0.1当量の相間移動触媒（硫酸
テトラブチルアンモニウム）存在下、1.1 当量の水酸化ナトリウム（ペレット状の固体）
を用いる条件を試みたところ、syn-3b が収率 87%で得られた（Table 3-1, run 1）。しか
しながら、当該反応条件は収率の再現性が低かった。強塩基性の水酸化ナトリウムが酸ク
ロリド中間体の加水分解を招くことが、再現性が低い原因と推察された。そこで弱塩基性
の 3 級アミンを用いて以下の検討を行った。まず 1.1 当量のジイソプロピルエチルアミン
を用いたところ、syn-3bの収率が大幅に低下した（run 2）。アミンの添加量について検
討した結果、約 1.5 当量に増量すると収率が 86%まで増加した（run 3）。当該反応条件
では、(R)-10の量を 3.0当量から 1.5当量に半減することが可能であった（run 4）。ジイ
ソプロピルエチルアミンをより安価なトリエチルアミンに代えても、同様に高い収率（90%）
で syn-3b が得られた（run 5）。このようにして最適化した反応条件では、syn-3b が再
現性よく得られるようになった。 
Scheme 3-4鍵中間体 syn-3aの合成 
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Table 3-1 中間体(S)-2と(R)-10のペプチドカップリング反応の最適化 a 
run (R)-10 (equiv) base (equiv) yield of syn-3b (%) 
1b 3.0 NaOH (1.1) 87 
2 3.0 i-Pr2NEt (1.1) 57 
3 3.0 i-Pr2NEt (1.6) 86 
4 1.5 i-Pr2NEt (1.4) 87 
5 1.5 Et3N (1.4) 90 
a(COCl)2 (1.2当量)を使用した bBu4NHSO4 (0.1 当量)を添加した 
 
次いで syn-3b を液相抽出により精製した後、さらなる精製を行うことなく、メタノー




ったが、依然として syn-3aには、約 1.5当量相当の 11や 12、約 0.5当量相当の D－トリ
プトファン（過剰分の(R)-10に由来）、および多種類の微量不純物が多量含まれたことか












Figure 3-1 CECによる syn-3aの精製法の概念図 
 
当該陽イオン交換クロマトグラフィーのメソッド開発では、共に 3 級アミンである




ノール（20：80）の混合溶媒を用いると syn-3a と 12 が共に溶出されるのに対し、0.5%
塩化ナトリウム水溶液とメタノール（20：80）の混合溶媒では 12 を選択的に溶出できる































Figure 3-2鍵中間体のリン酸塩 syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2Oの単結晶 X線構造解析 
 
第6節 原薬製造工程の最適化 
鍵中間体 syn-3a は、カルボン酸 4 とのペプチドカップリングにより糖尿病治療薬 1 へ









られた。後述する 1 の液相抽出精製法の開発研究において、アモルファス syn-3a とカル
ボン酸 4 の除去効率について比較したところ、syn-3aの方が 1との分離が困難であること
が判明した。そこで syn-3a をペプチドカップリング反応で完全に消費できるよう、4 を
 59 
1.2 当量用いる条件を最適とした。この反応条件の設定により、過剰量添加して未反応の
まま残存した 4が 1の主要な不純物となった。 
 
Scheme 3-5鍵中間体 syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2Oから糖尿病治療薬 1への変換 
 
最後に、第 1節に記載した精製法の開発戦略に基づき、クロマトグラフィーを用いない




















主要な不純物 11 および 12 を有機層に分配して syn-3a から効果的に分離した。次いで水
層を pH 11に調整して syn-3aを酢酸エチルで抽出することにより、水層に分配された D
－トリプトファンから syn-3a を効果的に分離した。想定の範囲内ではあるが、微量含ま
れる多種類の不純物を液相抽出で徹底的に除去することは困難であった。そのため当該精
製法で得られる syn-3a の品質はわずか 88%（HPLC 分析）に留まった。しかしながら、
含水エタノールからリン酸塩を晶析し、次いで酢酸エチルとヘキサン（3：1）の混合溶媒
を用いてスラリー洗浄することにより、その品質を大幅に向上できることを見出した。具
体的には、>99%の品質（HPLC分析）を有する syn-3a •0.25H3PO4•0.5H2Oが 68%の収





Figure 3-3酸－塩基を用いた液相抽出法による syn-3aの精製法の概念図 
 
陽イオン交換クロマトグラフィーを用いる syn-3a の第一世代の精製法（シングルクロ
マトプロセス）では、樹脂の再使用が可能であったものの、大量の溶媒（約900 L/ kg, syn-3a
基準）を必用とした。一方、酸－塩基を用いる液相抽出法をベースとした第二世代の精製





















び溶媒を精製せずに使用した。融点は Büchi Melting Point B-540を用いて測定し、未補
正である。IRスペクトルは Horiba FT-210 spectrometer（KBr法またはヌジョール法）
または Thermo Electron Nicolet 4700 spectrometer（ATR法）を用いて測定した。NMR
スペクトルは Bruker DPX-300 spectrometerを用いて測定した。テトラメチルシランを
内部標準物質として使用し、ケミカルシフトは ppm、カップリング定数（J）は Hz で記
載した。比旋光度は JASCO DIP-370 polarimeterを用いて測定した。元素分析および質
量分析は旧株式会社武田分析研究所（現株式会社住化分析センター）にて実施した。HPLC




2-(5-chloro-2-nitrobenzyl)propane-1,3-diol (7) の合成 
 63 
5 (39.8 kg, 214.5 mol)とマロン酸ジエチル(34.4 kg, 214.8 mol)の無水酢酸(86.8 kg, 
850.2 mol)溶液に酢酸ナトリウム(26.4 kg, 321.8 mol)を添加し、90～95 oCで 5.5時間攪
拌した。室温に冷却して水(119.4 kg)を添加し、1時間攪拌した。水(119.4 kg)とトルエン
(206.6 kg)を添加して分液した。水層をトルエン(206.6 kg)で抽出した。有機層を合わせて
水(477.6 kg)で 3回、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(425.9 kg)で 2回、5%食塩水(417.9 kg)
で 2 回洗浄し、減圧濃縮した。残渣にエタノール(158.0 kg)を添加して減圧濃縮した。当
該操作を再度繰り返した。残渣にエタノール(126.6 kg)を添加して溶解した。他の反応器
にエタノール(379.3 kg)を仕込み、窒素雰囲気下、水素化ホウ素ナトリウム(24.4 kg, 645.0 
mol)を-10～0 oC で少量ずつ添加した。前者のエタノール溶液を後者のエタノール懸濁液
に滴下し、室温で 2.5時間攪拌した。0 oCに冷却して 6 M塩酸(206.6 kg)を滴下し、室温
に昇温して水(238.8 kg)を添加した。室温で 1.5時間攪拌した後、30%水酸化ナトリウム水
溶液(48.1 kg)を用いて pH 6に調整し、320 Lまで減圧濃縮した。水(238.8 kg)と tert－ブ
チルメチルエーテル(235.6 kg)を添加して分液した。水層を tert－ブチルメチルエーテル
(235.6 kg)で抽出した。有機層を合わせて水(398.0 kg)で 2回洗浄し、減圧濃縮した。残渣
にトルエン(68.9 kg)を添加して減圧濃縮した。当該操作を再度繰り返した。残渣にトルエ
ン(79.2 kg)を添加し、40 oC に加温して溶解した。混合物を冷却して、室温で 2 時間、0
～5 oCで 1.5時間攪拌した。析出物をろ取し、氷冷したトルエン(34.6 kg)で洗浄し、減圧
乾燥して白色結晶の 7 (40.4 kg, 164.5 mol)を得た。収率 77% 
Mp 59–60 oC; IR (ATR)  3282, 1519, 1333, 1028, 831 cm-1; MS (ESI) m/z 246 (MH)+; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.02–2.09 (m, 1H), 2.43 (t, J=5.0 Hz, 2H), 3.00 (d, J=7.3 
Hz, 2H), 3.67–3.74 (m, 2H), 3.83–3.89 (m, 2H), 7.35 (dd, J=2.3, 8.7 Hz, 1H), 7.43 (d, 
J=2.3 Hz, 1H), 7.92 (d, J=8.7 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  31.0, 42.9, 64.3, 
126.6, 127.7, 132.9, 137.6, 139.3, 146.8. Anal. Calcd for C10H12NO4Cl: C, 48.89; H, 4.92; 
N, 5.70; Cl, 14.43. Found: C, 48.92; H, 4.86; N, 5.76; Cl, 14.36. 
2-(5-chloro-2-nitrobenzyl)propane-1,3-diyl dimethanesulfonate (8) の合成 
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7 (40.3 kg, 164.0 mol)の酢酸エチル(181.8 kg)溶液にトリエチルアミン(49.8 kg, 492.1 
mol)とメタンスルホン酸(56.4 kg, 492.4 mol)を 0～10 oCで順次添加して 1時間攪拌した。
室温に昇温して飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(215.5 kg)を添加した。室温で 1 時間攪拌
した後、酢酸エチル(181.8 kg)で抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(215.5 
kg)、10%食塩水(221.7 kg)、2 M塩酸(215.5 kg)、10%食塩水(221.7 kg)、5%食塩水(211.8 
kg×6)で洗浄し、減圧濃縮した。残渣に酢酸エチル(109.0 kg)を添加して 0 oCで 1時間攪
拌した。次いでジイソプロピルエーテル(87.6 kg)を滴下して 0 oCで 2時間攪拌した。析出
物をろ取し、酢酸エチルとジイソプロピルエーテルの 1：1混液（65.4 kg）で洗浄し、減
圧乾燥して白色結晶の 8 (58.8 kg, 146.3 mol)を得た。収率 89% 
Mp 73–74 oC; IR (ATR)  1522, 1339, 1173, 945, 823, 522 cm-1; MS (ESI) m/z 424 
(MNa)+; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.56–2.64 (m, 1H), 3.04–3.08 (m, 8H), 4.23–4.36 
(m, 4H), 7.42 (m, 1H), 8.03 (d, J=8.1 Hz, 1H); 13C NMR  (75 MHz, CDCl3)  31.1, 37.5, 
39.1, 67.4, 127.2, 128.7, 133.0, 135.1, 140.1, 147.4. Anal. Calcd for C12H16NO8S2Cl: C, 
35.87; H, 4.01; N, 3.49; S, 15.96; Cl, 8.82. Found: C, 35.85; H, 3.79; N, 3.34; S, 16.01; Cl, 
8.55. 
1-(6-chloro-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl)-N,N-dimethylmethanamine (rac-2) の合成 
8 (58.7 kg, 146.1 mol)と酢酸(307.7 kg)の THF (260.8 kg)溶液に亜鉛末(95.6 kg, 1462.0 




DMSO (64.6 kg)を添加し、減圧濃縮した。残渣に DMSO (64.6 kg)と 50%ジメチルアミン
水溶液(252.3 kg, 2798.4 mol)を順次添加し、60 oCで 5時間攪拌した。水(293.4 kg)を添加
して室温で 1時間、0 oCで 5時間攪拌した。析出物をろ取し、水(293.4 kg)で洗浄し、減
圧乾燥して白色結晶の rac-2 (25.1 kg, 111.7 mol)を得た。収率 77% 
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Mp 94–95 oC; IR (KBr)  3246, 1604, 1495, 1304, 806 cm-1; MS (ESI) m/z 225 (MH)+; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.11–2.26 (m, 9H), 2.43 (dd, J=8.7, 16.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, 
J=4.4, 16.1 Hz, 1H), 2.97 (t, J=9.7 Hz, 1H), 3.38 (dd, J=1.4, 11.2 Hz, 1H), 3.86 (br s, 1H), 
6.39 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.91 (d, J=7.8 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H); 13C NMR  (75 MHz, CDCl3) 
 30.2, 31.7, 45.4, 46.1, 63.1, 114.9, 121.3, 122.0, 126.6, 129.3, 143.2. Anal. Calcd for 
C12H17N2Cl: C, 64.13; H, 7.62; N, 12.47; Cl 15.78. Found: C, 64.12; H, 7.60; N, 12.43; Cl, 
15.67. 
1-[(3S)-6-chloro-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl]-N,N-dimethylmethanamine と N-[(4- 
methylphenyl)sulfonyl]-D-leucine とのジアステレオマー塩 ((S)-2•(R)-9) の合成 
rac-2 (12.0 kg, 53.4 mol)と(R)-9 (15.2 kg, 53.3 mol)を酢酸エチル(216.5 kg)に添加し、
68 oCに加温して溶解した。室温に冷却して 18時間攪拌した後、析出物をろ取し、酢酸エ
チル(21.6 kg)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の(S)-2•(R)-9 (8.40 kg, 16.5 mol, 89.4% ee)
を得た。収率 31% 
Mp 142–143 oC; IR (ATR)  2361, 1497, 1164, 569, 544 cm-1; MS (ESI) m/z 286 
(MH)+; []20D –0.6 (c 1.01, MeOH); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  0.68 (d, J=6.5 Hz, 
3H), 0.78 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.35 (t, J=7.1 Hz, 2H), 1.52–1.66 (m, 1H), 1.91-2.04 (m, 1H), 
2.15–2.32 (m, 9H), 2.35 (s, 3H), 2.66–2.83 (m, 2H), 3.23 (d, J=9.4 Hz, 1H), 3.55 (t, J=7.2 
Hz, 1H), 5.84 (br s, 1H), 6.41 (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.83 (d, J=9.0 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.33 
(d, J=8.3 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.2 Hz, 2H), 7.88 (br s, 1H); 13C NMR  (75 MHz, 
DMSO-d6)  21.5, 21.8, 23.2, 24.4, 29.3, 31.5, 42.0, 44.6, 45.3, 55.0, 62.1, 114.8, 118.7, 
121.3, 126.6, 127.1, 129.0, 129.8, 138.8, 142.8, 144.5, 174.1. Anal. Calcd for 
C25H36N3O4SCl: C, 58.87; H, 7.11; N, 8.24; S, 6.29; Cl, 6.95. Found: C, 58.72; H, 7.03; N, 
8.13; S, 6.34, Cl, 6.72.  
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鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralpak AD-RH (4.6×150 mm)、
移動相：0.1%のトリエチルアミンを含有する 0.05 M リン酸二水素カリウム水溶液(pH 
7.5)：アセトニトリル＝50：50、流量：0.5 mL/分、温度：25 oC、検出：UV 254 nm 
1-[(3S)-6-chloro-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-3-yl]-N,N-dimethylmethanamine ((S)-2) の
合成 
(S)-2•(R)-9 (8.40 kg, 16.5 mol, 89.4% de)を 0.5 M水酸化ナトリウム水溶液(128.5 kg)
に室温で 0.5 時間懸濁した後、トルエン(109.0 kg)で抽出した。水層をトルエン(36.3 kg)
で抽出した。有機層を合わせて水(42.0 kg)で 2回洗浄し、減圧濃縮した。残渣にトルエン
とヘキサンの 1：2混液(9.2 kg)を添加し、75 oC に加温して溶解した。溶液を室温に冷却
して 20 時間攪拌した。析出物をろ取し、トルエンとヘキサンの 1：2 混液(2.3 kg)で洗浄
し、減圧濃縮して白色結晶の crude-(S)-2 (3.14 kg, 14.0 mol, 98.6% ee)を得た。crude-(S)-2 
(3.10 kg, 13.8 mol, 98.6% ee)をトルエンとヘキサンの 1：2混液(6.7 kg)に添加し、80 oC
に加熱して溶解した。室温に冷却して 3時間攪拌した後、析出物をろ取し、トルエンとヘ
キサンの 1：2混液(2.4 kg)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の(S)-2 (2.81 kg, 12.5 mol, 
99.9% ee)を得た。収率 77% 
Mp 115–116 oC; IR (KBr)  3271, 1604, 1493, 1306, 814 cm-1; MS (ESI) m/z 225 
(MH)+; []20D +47.0 (c 0.96, MeOH); 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  2.11–2.27 (m, 9H), 
2.42 (dd, J=8.8, 16.2 Hz, 1H), 2.81 (dd, J=3.2, 15.4 Hz, 1H), 2.98 (t, J=9.5 Hz, 1H), 3.38 
(dd, J=1.6, 11.2 Hz, 1H), 3.86 (br s, 1H), 6.39 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.91 (d, J=9.0 Hz, 1H), 
6.92 (s, 1H); 13C NMR  (75 MHz, CDCl3)  30.2, 31.7, 45.4, 46.1, 63.1, 114.9, 121.3, 
122.0, 126.6, 129.3, 143.2. Anal. Calcd for C12H17N2Cl: C, 64.13; H, 7.62; N, 12.47; Cl, 
15.78. Found: C, 64.16; H, 7.82; N, 12.43; Cl, 15.57. 
(2R)-1-[(3R)-6-chloro-3-[(dimethylamino)methyl]-3,4-dihydroquinolin-1-(2H)-yl]-3-(1H-
indol-3-yl)-1-oxopropan-2-amine (syn-3a) の合成（第一世代製法） 
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N-Fmoc-D-Trp-OH•THF (4.68 kg, 9.38 mol)と DMF (0.28 kg)の THF (25.0 L)溶液に
塩化オキザリル(1.43 kg, 11.3 mol)を 0～10 oCで滴下して 1時間攪拌した。(S)-2 (1.40 kg, 
6.23 mol)とトリエチルアミン(1.37 kg, 13.5 mol)の THF (12.5 L)溶液を滴下して 0～10 oC
で 3時間攪拌した。5%炭酸水素ナトリウム水溶液(18.8 L)を添加した後、混合物を室温に
昇温して酢酸エチル(18.8 L)で抽出した。有機層を水(18.8 L)で洗浄し、減圧濃縮した。残
渣にメタノール(75.0 L)とピペリジン(3.77 kg, 44.3 mol)を順次添加した。室温で 16.5時
間攪拌した後、析出物をろ過してメタノール(7.5 L)で洗浄した。ろ洗液を合わせて減圧濃
縮し、残渣にメタノール(25.0 L)を添加した。室温で 1 時間攪拌した後、析出物をろ過し
てメタノール(6.3 L)で洗浄した。ろ洗液を合わせて、後述するコンディショニングを施し
た DIAION® WK100 を充填したカラムにチャージした。メタノール(1125 L)、0.5%食塩
水とメタノールの 20：80混液(1125 L)、5 M水酸化ナトリウム水溶液とメタノールの 20：
80混液(1125 L)で順次溶出した。syn-3aを含む有効分画液を集め、2 M塩酸で pH 7に調
整して減圧濃縮した。残渣に酢酸エチル(188 L)と炭酸ナトリウム(18.8 kg)を添加して分液
した。有機層を水(63.0 L)で 2回洗浄し、減圧濃縮してアモルファス固体の syn-3a (1.88 kg, 
4.57 mol)を得た。収率 73% 
弱酸性陽イオン交換樹脂 DIAION® WK100のコンディショニングは次のようにして行
った。まずメタノールを用いてカラムに DIAION® WK100 (100 L)を充填した。次いで、
水とメタノールの 1：4混液（200 L）、水とメタノールの 1：1混液（200 L）、水とメタ
ノールの 4：1混液（200 L）、水（200 L）、1 M塩酸（300 L）、水（300 L）、メタノ
ール（300 L）を順にカラムに通液した。 
syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O の合成（第二世代製法） 
第一世代法と同じ方法（CECとその後の分液操作を除く）で、(S)-2 (1.40 kg, 6.23 mol)
から syn-3a (2.18 kg, 5.30 mol, 85% yield)を含むメタノール溶液を得た。当該メタノール
溶液の一部（syn-3a (37.1 g, 90.3 mmol)を含む）を抜き取って減圧濃縮した。残渣に酢酸
エチル(200 mL)と水(100 mL)を添加し、2 M塩酸(200 mL)を添加して pH 6に調整した後、
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分液した。有機層を水(50 mL)で抽出した。合わせた水層に炭酸ナトリウム(50 g)を加え、
酢酸エチル(200 mL)で抽出した。有機層を 5%食塩水(100 mL)で洗浄し、減圧濃縮して
crude-syn-3a (42.7 g)を得た。crude-syn-3a (1.00 g)にエタノール(2.0 mL)と水(2.0 mL)を
添加して溶解した。溶液にリン酸(0.60 mL, 0.85 M)を添加して室温で 0.5時間攪拌し、水
(4.0 mL)を滴下して 0 oCで 1時間攪拌した。析出物をろ取し、10%エタノール水溶液(1.0 
mL)で洗浄し、減圧乾燥して crude-syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (858 mg)を得た。
crude-syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (500 mg)を酢酸エチル(1.5 mL)とヘキサン(0.5 mL)の
混合溶媒中、室温で 0.5時間懸濁した後、析出物をろ取し、ヘキサン(1.0 mL)で洗浄し、
減圧乾燥して白色結晶の syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (430 mg, 0.978 mmol)を得た。収率
68% 
Mp 159–166 oC; IR(KBr)  1658, 1485, 1090, 1043, 744 cm-1; MS (FAB) m/z 411 
(MH)+; []20D +202.1 (c 1.00, MeOH.); 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  1.69–1.94 (m, 
3H), 2.05 (s, 7H), 2.20–3.50 (m, 5H), 4.08–4.22 (m, 1H), 6.76–6.90 (m, 1H), 6.91–7.18 
(m, 5H), 7.29 (d J=8,1 Hz, 1H), 10.8 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  30.2, 32.5, 
33.0, 45.5, 46.9, 52.5, 63.2, 110.1, 111.4, 118.2, 118.3, 120.9, 123.6, 125.7, 127.2, 127.6, 
128.8, 136.2, 137.7, 174.9. Anal. Calcd for C23H27N4OCl•0.25H3PO4•0.5H2O: C, 62.16; 
H, 6.52; N, 12.61; Cl, 7.98; P, 1.74. Found: C, 62.16; H, 6.40; N, 12.47; Cl, 7.93; P, 1.77.  
Crystal data for syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O: C23H27ClN4O, 0.25H3PO4, 0.5H2O, 
tetragonal, I4 (#79), a=22.700 (3) Å, c=8.762(3) Å, V=4514.8(17) Å3, Z=8, Dcalc=1.308 
g/cm3, R=0.056, Rw=0.180. Flackパラメータ 15は 0.01(5)であり、絶対配置を支持する。
詳細な X 線構造解析データは Cambridge Crystallographic Data Centre から入手可能
(deposition number CCDC 761513)。 
N-[(1R)-2-[(3R)-6-chloro-3-[(dimethylamino)methyl]-3,4-dihydroquinolin-1(2H)-yl]-1- 
(1H-indol-3-ylmethyl)-2-oxoethyl]-1-[(1-methyl-1H-indol-2-yl)carbonyl]piperidine-4- 
carboxamide (1) の合成 
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syn-3a•0.25H3PO4•0.5H2O (1.40 kg, 3.15 mol)、4 (1.08 kg, 3.77 mol)、EDC•HCl (0.73 
kg)、HOBt (0.58 kg)を DMF (14.0 L)に添加して、室温で 2時間攪拌した。反応混合物を
酢酸エチル(18.0 L)に 10 oCで添加した。DMF (2.0 L)と酢酸エチル(10.0 L)を添加し、20 oC
以下で、5%炭酸カリウム水溶液(14.0 L×2)、10%食塩水(14.0 L)で順次洗浄した。有機層




をろ取し、水(7.0 L)で洗浄し、減圧乾燥して白色アモルファス粉末の 1 (1.89 kg, 2.75 mol , 
0.5水和物換算)を得た。収率 87% 
Mp 135–145 oC; IR (ATR)  1630, 1442, 1270, 1214, 739 cm-1; MS (ESI) m/z 679 
(MH)+; []20D –151.4 (c 1.00, MeOH); 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)  1.42–1.59 (m, 
2H), 1.61–1.91 (m, 3H), 1.94–2.11 (m, 8H), 2.38–2.68 (m, 5H), 2.75–3.20 (m, 4H), 3.40–
3.55 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.80–4.70 (m, 2H), 5.16 (br s, 1H), 6.62 (s, 1H), 6.79 (br s, 1H), 
6.90–7.35 (m, 7H), 7.43–7.66 (m, 3H), 8.36 (br s, 1H), 10.77 (br s, 1H); 13C NMR  (125 
MHz, DMSO-d6)  28.1, 30.2, 30.6, 41.2, 45.3, 47.1, 50.8, 63.5, 101.8, 109.1, 110.2, 111.2, 
117.6, 118.0, 119.8, 120.7, 121.0, 122.6, 123.7, 125.7, 126.0, 126.7, 127.3, 132.4, 135.9, 
137.1, 137.4, 161.8, 172.0, 173.8. Anal. Calcd for C39H43N6O3Cl•0.5H2O: C, 68.06; H, 
6.44; N, 12.21. Found: C, 68.36; H, 6.28; N, 12.21.  
鏡像体過剰率はキラル HPLCで決定した。カラム：Chiralcel OD-RH (4.6×150 mm)、
移動相：0.05 M酢酸アンモニウム水溶液：アセトニトリル＝40：60、流量：1.0 mL/分、
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2a が、一連の MCHR1 拮抗薬群を合成する多用途な鍵中間体として重要な役割を担う
（Scheme 4-1）2c。創薬化学の合成法では、2 位にイミニオメチル基を有するビナミジニ
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ウム塩（1,5－ジアザペンタジエニウム塩）4a（Figure 4-2）と 2,6－ジアミノトルエン 3a
を用いたキノリン環化反応により、鍵中間体 2aが合成された。 
 
Scheme 4-1 MCHR1拮抗薬 1の創薬化学合成法 
 
 
Figure 4-2 既知の 2－イミニオメチルビナミジニウム塩 4 
 
ビナミジニウム塩 3は、キノリン 4、ピリミジン 5-7、ピロール 8、イソオキサゾール 9、




メタン等価体として有用な、2 位にイミニオメチル基を有するビナミジニウム塩 4 が特に
注目されている 9,19,20。しかしながら 4 は、高い吸湿性を示すことが合成試薬として問題
である。特に塩化物塩 4b は分解に繋がる潮解性を有するため 21、大量製造時の取り扱い
が困難である。このような吸湿性や潮解性を克服するため過塩素酸塩 4cが開発され、塩化
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物塩 4bの代替品として用いられてきた 5,8。しかしその後、過塩素酸塩 4cが高い発熱量な
らびに高い衝撃感度を有することが報告されると 22,23、より安全なテトラフルオロボロン




MCHR1 拮抗薬群 1 の合成に有用な鍵中間体、7－アミノ－3－ホルミル－8－メチルキノ
リン 2 の大量製造法を開発する必要があった。キノリンの合成法は種々知られているが、
筆者の知る限りにおいて、2 の既知の合成法は Scheme 1 に示す方法のみであった 2b,2c,4。
そこで既存の合成法を改良する目的で、1）空気中で安定に取り扱える、2）ガラス腐食性
がない、3）汎用原料を用いて安価に合成できるといった、大量製造に適した特性を有す
る新規な 2－イミニオメチルビナミジニウム塩 5 の開発研究を行った。このような特性を
有するビナミジニウム塩は、一般的に有用な合成試薬となり得る可能性があり、開発する
価値が高い。また、当該新規ビナミジニウム塩 5 をキノリン環化反応に適用して、MCHR1
拮抗薬 1 の鍵中間体 2 を合成する方法について研究を行い、その大量製造法を確立した。 
 
第2節 新規ビナミジニウム塩の発見 
2－イミニオメチルビナミジニウム塩 4 は、ブロモ酢酸と DMF およびオキシ塩化リン
を用いた Vilsmeier–Haackタイプの反応により合成される 19。またホスホノ酢酸 5、トリ















Scheme 4-2 2－イミニオメチルビナミジニウムトリハロゲン化物塩 5の合成と単離 
 




塩 4bではなく、トリハロゲン化物塩 5 が得られた（Scheme 4-2）。Figure 4-3に、トリ
ハロゲン化物塩 5（X＝Cl）の 1H NMRスペクトルの例を示す。筆者の知る限りにおいて、
2－イミニオメチルビナミジニウム塩については、4a-d のような 2 分子のカウンターアニ
 76 





過ぎても、その 1H NMRスペクトルに顕著な変化は見られず、後述する 7－アミノ－3－
ホルミル－8－メチルキノリンの合成に使用しても、新たに合成したロットと遜色ない反
応性を示した。具体的には、純度 99.3 %（HPLC分析）の 2bが収率 95%で得られた。 
 
Figure 4-3 トリハロゲン化物塩 5 (X=Cl)の 1H NMRスペクトル 
 









性が原因で元素分析できなかった）。Figure 4-4 に、トリハロゲン化物塩 5（X＝Cl）か











するには、75 oC 以上に昇温するが必要あった 19。本反応のような多段階反応の発熱を制
御するには、低温側の反応が完結するまで反応温度を低温側に保った後、高温側の反応を
完結すべく段階的に昇温する方法が妥当と考えられる。そこで以下に示す段階的昇温法を
設定した。1）ブロモ酢酸（1 当量）と DMF（6 当量）の混合物にオキシ塩化リン（4 当







することにより、5が 62%の収率で得られた（Table 4-1, run 1）。しかしながら、同様の
方法をパイロットプラントスケールで行うと、収率が 33～41%と大幅に低下した（runs 2, 
3）。バッチサイズが大きくなるに連れ、発熱過程であるエタノールの滴下時間が大幅に






















イオンを含まない 5 を合成した。単離した結晶 5 は一般的な分析により、2－イミニオビ
ナミジニウム塩トリクロリド 5（X＝Cl）と同定された。この臭化物イオンを含まない 5
（X＝Cl）は、収率が 45%と低かったことから、以降の研究では引き続き臭化物イオン（お
よび塩化物イオン）を含む 5 を用いることとした。臭化物イオンを含む 5の組成は以下の



























[H2O]b [Br]c [Cl]c [Cation]d 
1 0.0227 EtOH/THF 0.0327 62 1.6 26.7 15.0 56.7 1.0:1.1:1.4 
2 14.6 EtOH/THF 10.7 33 0.5 19.1 20.2 60.2 1.0:0.7:1.7 
3 25.4 EtOH/THF 22.6 41 0.0 16.6 23.1 60.3 1.0:1.6:2.0 
4 22.9 48% HBr/ 
THF 
37.1 69 5.0 12.5 24.5 58.0 1.0:0.5:2.2 
5 49.5 48% HBr/ 
THF 
84.1 74 5.3 11.2 25.8 57.6 1.0:0.5:2.3 
6 49.5 48% HBr/ 
THF 
77.9 71 4.3 13.1 22.6 60.1 1.0:0.5:2.0 







塩 4a とのキノリン環化反応から開始された（Scheme 4-1）。当該反応はキノリン 2a を







3b の合成に関しては、対称ジアミン 3a を選択的にモノアシル化する方法を試みた。トル
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エンと THF（5：3）の混合溶媒中、0 oCで 3aと酸クロリドとを反応させると、3bが 92%
の収率で得られた。このモノアシル化の高い選択性は、主に生成物 3b の低い溶解度に起
因すると推察される。具体的には、3bが反応混合物中で析出するため、2分子めの酸クロ
リドと反応して N, N’－ジアシル体に変換される割合が少なかったと推察された。 
 
Scheme 4-3 MCHR1拮抗薬 1の合成戦略 
 








て 118 oC で反応すると、環化反応は改善されたが（2：6＝1：0）、収率は低下した（ブ








Scheme 4-4 2－イミニオメチルビナミジニウム塩を用いたキノリン環化反応 
 









存した。反応混合物を LC-MS分析すると、70 oCで 19時間反応した場合、環化反応が進
行しなかった 6が主要な副生物となり、110 oCで 6時間反応した場合はイミン 7が主要な







はなくアルデヒド 2bが直接得られた。一方 4bを用いると、8 が収率 78%で得られた。ジ
ブチルアセタール 8 は酸性加水分解により定量的に 2b へと変換された。両反応条件の差
異を考慮すると、5 を用いた際に 8 が得られなかった原因は、系中に共存する塩酸または
臭化水素酸の 3級アミン塩の影響と推察される。 
 




と 1 時間以内に反応が完結し、80 oC で反応するとより綺麗に反応が進行してタール状の
副生物が生じることもなく、2 時間で反応が完結した。反応のプロファイルが改善したこ
とから、高い品質（98.4%、HPLC 分析）を有する 2b が収率 90%で得られた。しかしな
がら残念なことに、本法は水分に対する寛容性が低いという重大な欠陥を有していた。例
えば、2.5%の含水率を有する 5を用いた場合、反応速度が顕著に低下し、また低い転換率
（最大で 54.6%、HPLC 分析）で反応が停滞し、結果的に多種類の副生物を与えた。第 3












5を 2.4当量から 1.6当量に減量しても、同様な結果が得られた（run 5）。またトリエチ
ルアミン（3.0当量）とモルホリン（3.0当量）の組み合わせではなく、モルホリンを単独




Table 4-2 In situアミナール保護を活用した 2bの合成 a 
 
run 5 (equiv)b Et3N (equiv) R2NH (equiv) yield of 2b (%) LCAP (%)c 
1 2.4 4.5 Pr2NH (4.5) 82 97.3 
2 2.4 4.5 i-Pr2NH (4.5) 86 97.2 
3 2.4 4.5 Piperidine (4.5) 84 98.7 
4 2.4 4.5 Morpholine (4.5) 86 99.4 
5 1.6 3.0 Morpholine (3.0) 89 99.6 
6 1.6 N/A Morpholine (6.0) 94 99.8 









認した（run 1）。典型的な水分量 5.0%が適用可能なことは前述した通りである（run 2）。
次に水分量の多い側について、典型的な水分量 5.0%の 5 を使用して 6.3%相当の水を添加
し、計 11.3%（5の二水和物に相当）の水分量について確認した（run 3）。この場合、基





Table 4-3 水に対する寛容性の調査 a 
run water content of 5 (w/w%) reaction time (h) yield of 2b (%) LCAP (%)b 
1 0.0 4 88 99.8 
2 5.0 3 94 99.8 
3c 11.3 24 92 99.7 
a反応条件：5（1.6当量、MW 312.89、水分 5 w/w%による補正は未実施）、モルホリン





現性を有することを検証した。1バッチめは、3b（21.8 kg）と 5（37.1 kg、水分量：5.3%）
を用いて 2b（24.3 kg）の製造に成功した。品質は 100.0%（HPLC 分析）、収率は 92%
であった。続く 2 バッチめは、同一のバッチサイズで反応を行い、99.9%の品質（HPLC
分析）を有する 2b を収率 91%で得た。これらの結果から、当該反応条件は数キログラム
スケールにおいても上手く機能し、良好な再現性を与えることが確認された。 
またさらに、当該反応条件が一般的な基質 3－アセチルアミノアニリン 3cに適用可能か
評価した（Scheme 4-6）。ビナミジニウム塩 5 と 2 級アミンとの組み合わせを適用して
80 oCで 2時間反応すると、スムースに反応が進行して所望の 7－アセチル－3－ホルミル
キノリン 2c が得られた。3－アセチルアミノアニリン 3c の場合、反応点が 2 箇所存在す
るため位置選択性が潜在的な問題となった。モルホリンを用いた場合、HPLC 分析による






Scheme 4-6ビナミジニウム塩 5と 2級アミンによる位置選択的キノリン環化反応 
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5 の合成試薬としての価値を高める。ビナミジニウム塩 5 の製造法については、そのスケ
ールアップ検討を行い、大量製造法を確立するに至った。また空気中で安定に取り扱える









び溶媒を精製せずに使用した。融点は Büchi Melting Point B-540を用いて測定し、未補
正である。IRスペクトルは Horiba FT-210 spectrometer（KBr法またはヌジョール法）
 88 
または Thermo Electron Nicolet 4700 spectrometer（ATR法）を用いて測定した。NMR
スペクトルは Bruker DPX-300 spectrometerを用いて測定した。テトラメチルシランを
内部標準物質として使用し、ケミカルシフトは ppm、カップリング定数（J）は Hz で記
載した。水分はHiranuma AQV-7 Karl Fischer volumetric titratorを用いて測定した。
元素分析、質量分析およびイオンクロマトグラフィー分析は旧株式会社武田分析研究所（現
株式会社住化分析センター）にて実施した。HPLC 分析には Hitachi L-7000 を使用し、
特に記載のない限り、UV検出器を用いて UV 254 nmで検出した。HPLC で決定した化
合物の純度は、総ピーク面積に対するピーク面積百分率で記載した。合成した全ての化合
物は、1H NMRスペクトルおよびHPLC分析により 95%以上の純度を有すると判断した。 
2-iminiomethylvinamidinium trichloride (5, X＝Cl) の合成 
本文に記載したプロセス研究の後、DMF およびオキシ塩化リンの使用量を 2 倍に増量
することにより、臭化物イオンを含まないタイプのビナミジニウム塩 5（X=Cl）の収率は
78%まで改良された。以下には当該実験結果を記載する。 
クロロ酢酸(2.00 g, 21.2 mmol)のDMF (18.6 g, 254 mmol)溶液にオキシ塩化リン(26.0 g, 
170 mmol)を 0 oCで滴下し、80 oCで 1時間、95 oCで 1時間、105 oCで 1時間攪拌した。
反応混合物を室温に冷却し、濃塩酸(4.29 g, 42.4 mmol)と THF (120 mL)を順次添加して
0.5時間攪拌した。乾燥窒素を用いて析出物を加圧ろ過し、THF (40 mL)で洗浄し、乾燥
窒素を通気して乾燥し、白色結晶の 5 (5.10 g, 16.5 mmol, 1水和物換算)を得た。収率 78% 
Mp 129-131 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  3.48 (s, 9H), 3.59 (s, 9H), 6.95 (br s, 
3H), 8.93 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  43.78, 48.80, 91.43, 165.24; IR (ATR) 
 1619, 1453, 1417, 1319 cm-1. Anal. Calcd for C10H22N3Cl3•H2O: C, 38.91; H, 7.84; N, 
13.61; Cl, 34.36. Found: C, 38.56; H, 8.21; N, 13.63; Cl, 34.58.  
2-iminiomethylvinamidinium trihalide (5, X=Br/Cl) の合成 
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ブロモ酢酸(49.5 kg, 356 mol)のDMF (155.7 kg, 2130 mol)溶液にオキシ塩化リン(217.9 
kg, 1421 mol)を 0 oCで滴下し、80 oCで 1時間、95 oCで 1時間、105 oCで 1時間攪拌し
た。反応混合物を室温に冷却し、48%臭化水素酸(119.7 kg, 710mol)と THF (877 kg)を順
次滴下して 2時間攪拌した。乾燥窒素を用いて析出物を加圧ろ過し、THF (439 kg)とEtOH 
(78 kg)の混液で洗浄し、乾燥窒素を 60 oCで通気して乾燥し、白色結晶の 5 (84.1 kg, 263 
mol, H2O: 5.3 w/w%) を得た。収率 74% 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  3.48 (s, 9H), 3.59 (s, 9H), 6.86 (br s, 3H), 8.87 (s, 3H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  43.77, 48.88, 91.45, 165.24. 
2-iminiomethylvinamidinium trihalide (5) から 2-iminiomethylvinamidinium 
dihalide (4b) への変換 
5 (50.0 g)に約 50%RHの空気を室温で 9時間通気して加湿し、茶色固体の 4b (45.9 g)
を得た。 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  3.48 (s, 9H), 3.59 (s, 9H), 3.65 (br s, 2H), 8.91 (s, 3H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  43.81, 48.86, 91.44, 165.20. 
N-(3-amino-2-methylphenyl)-4-(cyclopropylmethoxy)benzamide (3b) の合成 
4－ヒドロキシ安息香酸エチル(24.6 kg, 148 mol)をナトリウムエトキシドの 20%エタノ
ール溶液(55.3 kg, 163 mol)に溶解し、次いでブロモメチルシクロプロパン(30 kg, 222 mol)
を添加して 3時間還流した。反応混合物に 3 M水酸化ナトリウム水溶液(73.9 kg, 222 mol)
を添加して 2 時間還流した。濃塩酸 (59 kg)を添加した後、室温に冷却した。析出物をろ
取し、水とエタノールの 2：1 混液(46 kg)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 4－（シク
ロプロピルメトキシ）安息香酸(26.6 kg, 138 mol)を得た。収率 93% 
Mp 180 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.35–0.40 (m, 2H), 0.64–0.70 (m, 2H), 1.27–
1.31 (m, 1H), 3.88 (d, J=6.9 Hz, 2H), 6.91–6.96 (m, 2H), 8.03–8.08 (m, 2H); 13C NMR 
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(75 MHz, CDCl3)  3.23, 10.08, 72.96, 114.27, 121.48, 132.34, 163.54, 171.67; IR (KBr)  
3084, 1675 cm-1; MS (FAB) m/z 193 (MH)+. Anal. Calcd for C11H12O3: C, 68.74; H, 6.29. 
Found: C, 68.48; H, 6.20. 
4－（シクロプロピルメトキシ）安息香酸(25.0 kg, 130 mol)のトルエン(217 kg)懸濁液に 
DMF (0.5 kg)と塩化チオニル(18.6 kg, 156 mol)を添加し、40～50 oCで 1時間攪拌して酸
クロリド溶液を調製した。トルエンと THF の 5：3 混液(350 kg)に 2,6－ジアミノトルエ
ン 3a (23.8 kg, 195 mol)とトリエチルアミン(35.5 kg, 351 mol)を懸濁し、酸クロリド溶液
を 0 oC 以下で滴下した。反応混合物を 0 oC で 0.5 時間、室温で 2 時間攪拌した後、アセ
トン(791 kg)と水(200 kg)を添加して分液した。有機層を 5%炭酸水素ナトリウム水溶液
(205 kg)と水(200 kg)で順次洗浄し、減圧濃縮により溶媒をエタノール(198 kg)に置換した。
室温で 1時間攪拌した後、析出物をろ取し、エタノール(237 kg)で洗浄し、減圧乾燥して
白色結晶の 3b (35.4 kg, 119 mol)を得た。収率 92% 
Mp 202 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  0.33–0.37 (m, 2H), 0.56–0.62 (m, 2H), 
1.21–1.27 (m, 1H), 1.91 (s, 3H), 3.89 (d, J=6.9 Hz, 2H), 4.86 (s, 2H), 6.49–6.57 (m, 2H), 
6.86–6.93 (m, 1H), 6.96–7.07 (m, 2H), 7.89–7.99 (m, 2H), 9.62 (s, 1H); 13C NMR (75 
MHz, DMSO-d6)  3.98, 10.93, 13.05, 73.12, 112.94, 114.87, 116.04, 118.90, 126.30, 
127.58, 130.28, 137.68, 148.10, 161.97, 165.55; IR (KBr)  3419, 3313, 1644 cm-1; MS 
(FAB) m/z 297 (MH)+. Anal. Calcd for C18H20 N2O2: C, 72.95; H, 6.80; N, 9.45. Found: C, 
72.90; H, 6.82; N, 9.59. 
4-cyclopropylmethoxy-N-(3-dibutoxymethyl-8-methylquinolin-7-yl)benzamide (8) の合
成 




液(50 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 8 (6.49 g, 13.2 mmol)を得た。収率 78% 
Mp 125–126 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.42–0.37 (m, 2H), 0.72–0.66 (m, 2H), 
0.93 (t, J=7.3 Hz, 6H), 1.33–1.28 (m, 1H), 1.49–1.37 (m, 4H), 1.68–1.59 (m, 4H), 2.81 (s, 
3H), 3.63–3.50 (m, 4H), 3.89 (d, J=6.9 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 7.00 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.74 
(d, J=8.9 Hz, 1H), 7.94–7.90 (m, 3H), 8.19 (d, J=1.8 Hz, 1H), 8.29 (d, J=8.9 Hz, 1H), 
9.00 (d, J=2.1 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  3.66, 10.53, 11.84, 14.29, 19.88, 
32.23, 65.67, 73.41, 100.29, 115.08, 123.42, 125.55, 125.91, 126.59, 127.20, 129.42, 
131.26, 134.49, 137.14, 147.54, 149.35, 162.59, 165.65;IR (KBr)  1647, 1609, 1507, 
1256 cm-1; MS (ESI) m/z 491 (MH)+. Anal. Calcd for C30H38N2O4: C, 73.44; H, 7.81; N, 
5.71. Found: C, 73.35; H, 7.85; N, 5.65. 
4-cyclopropylmethoxy-N-(3-dibutoxymethyl-8-methylquinolin-7-yl)benzamide (8) の加
水分解 
8 (5.00 g, 10.2 mmol)のアセトニトリル(25 mL)懸濁液に 50 oCで 6 M塩酸(2.5 mL, 15.0 
mmol)を添加した。室温に冷却した後、水(20 mL)と 5 M水酸化ナトリウム水溶液(3.0 mL, 
15.0 mmol)を添加して 1.5時間攪拌した。析出物をろ取し、50%アセトニトリル水溶液(10 
mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 2b (3.57 g, 9.91 mmol)を得た。収率 97% 
4-cyclopropylmethoxy-N-[3-(di-morpholin-4-yl-methyl)-8-methyl-quinolin-7-yl]- 
benzamide (9a) の合成 
5 (859 mg, 2.75 mmol)のブタノール(5 mL)懸濁液にモルホリン(884 mg, 10.2 mmol)と
3b (500 mg, 1.69 mmol)を添加し、80 oCに加温して 3時間、室温に冷却して 1.5時間攪拌
した。析出物をろ取し、ブタノール(10 mL)で洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 9a (796 mg, 
1.54 mmol)を得た。収率 91% 
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Mp 206–208 oC; 1H NMR (300 MHz, CDCl3)  0.42–0.37 (m, 2H), 0.72–0.66 (m, 2H), 
1.34–1.29 (m, 1H), 2.56–2.43 (m, 8H), 2.82 (s, 3H), 3.70 (t, J=4.5 Hz, 8H), 3.91–3.88 (m, 
3H), 7.01 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J=8.9 Hz, 1H), 7.96–7.89 (m, 4H), 8.32 (d, J=8.9 Hz, 
1H), 8.86 (d, J=2.0 Hz, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3)  3.66, 10.53, 11.76, 50.00, 67.48, 
73.42, 87.68, 115.08, 123.62, 125.55, 125.90, 126.25, 126.51, 127.16, 129.45, 136.32, 
137.13, 147.54, 150.58, 162.61, 165.66; IR (KBr)  1652, 1638, 1609, 1108 cm-1. Anal. 
Calcd for C30H36N4O4: C, 69.74; H, 7.02; N, 10.84. Found: C, 69.82; H, 7.06; N, 10.88. 
4-cyclopropylmethoxy-N-(3-formyl-8-methyl-quinolin-7-yl)benzamide (2b) の合成 
5 (37.0 kg, 118 mol)のブタノール(264 kg)懸濁液にモルホリン(38.7 kg, 442 mol)と 3b 
(21.8 kg, 73.6 mol)を添加し、80 oCで4時間攪拌した。反応混合物に酢酸(57 kg)と水(54 kg)
を順次添加し、室温に冷却して 1時間攪拌した。析出物をろ取し、90%酢酸(60 kg)と水(48 
kg)の混液、水(109 kg)で順次洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 2b (24.3 kg, 67.4 mol)を得
た。収率 92% 
Mp 201–202 oC; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  0.39–0.34 (m, 2H), 0.63–0.57 (m, 
2H), 1.29–1.24 (m, 1H), 2.69 (s, 3H), 3.93 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.08 (d, J=8.7 Hz, 2H), 7.82 
(d, J=8.7 Hz, 1H), 8.07–8.01 (m, 3H), 8.92 (d, J=2.0 Hz, 1H), 9.31 (d, J=2.0 Hz, 1H), 
10.14 (s, 1H), 10.26 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6)  4.00, 10.91, 13.42, 73.21, 
115.05, 125.54, 126.91, 127.82, 128.00, 128.66, 130.64, 131.38, 140.90, 141.08, 148.90, 
150.06, 162.42, 165.76,193.11; IR (KBr)  1695, 1606, 1503, 1285, 1250 cm-1; MS (ESI) 
m/z 361 (MH)+. Anal. Calcd for C22H20N2O3: C, 73.32; H, 5.59; N, 7.77. Found: C, 73.53; 
H, 5.66; N, 7.78. 
N-(3-formylquinolin-7-yl)acetamide (2c) の合成 
5 (1.53 g, 4.89 mmol)のブタノール(10 mL)懸濁液にピペリジン(1.28 g, 15.03 mmol)と
3c (0.50 g, 3.33 mmol)を添加し、80 oCで 2時間攪拌した。反応混合物に酢酸(5 mL)と水
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(5 mL)を順次添加して減圧濃縮した。残渣に水(10 mL)を添加して溶解し、5 M水酸化ナ
トリウム水溶液(5 mL)を添加して室温で 1時間攪拌した。析出物をろ取し、水(10 mL)で
洗浄し、減圧乾燥して白色結晶の 2c (0.64 g, 2.99 mmol) を得た。収率 90% 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6)  2.16 (s, 3H), 7.81 (dd, J=2.0, 8.9 Hz, 1H), 8.13 (d, 
J=8.9 Hz, 1H), 8.51 (d, J=1.7 Hz, 1H), 8.83 (d, J=2.0 Hz, 1H), 9.21 (d, J=2.0 Hz, 1H), 
10.18 (s, 1H), 10.50 (s, 1H); MS (ESI) m/z 215 (MH)+. Anal. Calcd for 
C12H10N2O2•1H2O: C, 62.06 H, 5.21 N, 12.06. Found: C, 62.05 H, 5.11 N, 12.02. 
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